原发免疫性血小板减少症（ITP）是以自身抗体对血小板的破坏增加和巨核细胞分化成熟功能降低为特征的自身免疫性疾病[@b1]--[@b2]，是临床上最常见的出血性疾病之一。部分ITP患者因为合并症有手术治疗的需要。为保证患者围手术期安全，局麻手术血小板计数应大于50×10^9^/L，全麻手术血小板计数应大于80×10^9^/L[@b3]。因此，拟行手术治疗的ITP患者术前需要提升血小板水平至相应手术标准并在手术后一定时间内保持安全水平。

大剂量糖皮质激素和免疫抑制剂可使患者对创伤应激反应能力减弱、术后感染增加、伤口愈合延缓，不适宜用于术前准备。由于血源供应紧张、存在输血相关风险以及价格昂贵，血小板输注和大剂量静脉丙种球蛋白作为常规术前准备方案应用受限。重组人血小板生成素（rhTPO）是中国仓鼠卵巢细胞表达、经提纯而制成的全长糖基化TPO，是有效的ITP治疗药物[@b4]--[@b6]。我们对rhTPO在成人ITP患者围手术期的应用进行了前瞻性临床研究，现将结果报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．入组标准：纳入上海交通大学医学院附属瑞金医院需要接受择期手术治疗的非重症ITP患者，无活动性出血，一线糖皮质激素治疗无效，术前检查血小板计数未达到手术要求，无rhTPO治疗禁忌证。

2．治疗方案：患者术前开始接受rhTPO（沈阳三生制药有限公司产品，商品名"特比澳"）1.5×10^4^ U/d皮下注射治疗。用药至符合下列任何一个条件则停止：①血小板计数达到手术要求；②PLT≥100×10^9^/L；③疗程满14 d。治疗期间每周2\~3次检测血细胞计数并监测凝血功能和血液生化指标。

若患者伴有ITP基础治疗（包括糖皮质激素、免疫抑制剂）且剂量稳定4周以上，可继续维持治疗。如果应用糖皮质激素治疗，要求泼尼松剂量≤30 mg/d（或等效剂量其他糖皮质激素）。在必要时，可以给予血小板输注、大剂量静脉丙种球蛋白等挽救治疗。

3．诊断标准和疗效判定：ITP疾病分期参照文献[@b3],[@b7]标准：①新诊断ITP：确诊后3个月以内；②持续性ITP：确诊后3\~12个月血小板持续减少；③慢性ITP：血小板减少持续超过12个月。重症ITP：血小板\<10×10^9^/L，伴出血症状。疗效判定参照文献[@b3],[@b7]：①完全反应（CR）：治疗后PLT≥100×10^9^/L且没有出血；②有效（R）：治疗后PLT≥ 30×10^9^/L并且至少比基础血小板计数增加两倍，且没有出血；③无效（NR）：治疗后PLT\<30×10^9^/L或者血小板计数增加不到基础值的两倍或者有出血。

结果 {#s2}
====

1．患者一般资料：本研究共纳入2016年1月1日至2018年6月30日期间拟行择期手术的42例ITP患者，男14例，女28例，中位年龄60（25\~73）岁，慢性ITP 37例，持续性ITP 5例。rhTPO治疗前中位血小板计数为25（12\~89）×10^9^/L。26例患者有伴随ITP合并治疗用药。所有患者均未接受脾切除治疗。

2．治疗反应：全部42例患者中位rhTPO疗程为7（3\~14）d。31例（73.8%）治疗有效，其中CR 24例（57.14%），R 7例（16.67%），NR 11例（26.2%）。所有患者围手术期均未接受血小板输注和其他挽救治疗。

24例CR患者血小板计数≥100×10^9^/L的中位时间为7（3\~16）d，达峰值中位时间为10（3\~21）d。

3．完成手术情况及围手术期血小板水平：全部42例患者中27例（64.3%）完成既定手术，其中全身麻醉手术14例、局部麻醉手术13例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。4例治疗有效患者血小板计数未达到全麻手术要求，改以其他方法进行术前准备。手术患者治疗前、手术前、手术后7 d中位血小板计数分别为33（20\~89）×10^9^/L、125（78\~245）×10^9^/L、72（30\~250）×10^9^/L，中位血小板计数峰值为149（101\~466）×10^9^/L。

###### 27例以rhTPO方案完成择期手术ITP患者的临床资料

  例号    性别   年龄  诊断        手术名称                       麻醉方式   合并用药                 血小板计数（×10^9^/L）        
  ------ ------ ------ ----------- ------------------------------ ---------- ----------------------- ------------------------ ----- -----
  1        女     26   慢性ITP     牙拔除术                       局部麻醉   /                                  26             78    65
  2        女     60   慢性ITP     牙拔除术                       局部麻醉   泼尼松                             33             115   102
  3        女     28   持续性ITP   牙拔除术                       局部麻醉   /                                  23             125   95
  4        男     60   慢性ITP     牙拔除术                       局部麻醉   达那唑                             38             89    70
  5        男     62   慢性ITP     牙拔除术                       局部麻醉   /                                  43             156   130
  6        女     73   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   甲泼尼龙+达那唑                    25             168   72
  7        女     63   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   泼尼松                             33             132   98
  8        女     67   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   /                                  53             118   115
  9        女     65   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   甲泼尼龙                           20             93    65
  10       男     66   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   泼尼松                             35             106   53
  11       男     68   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   泼尼松                             32             136   118
  12       男     70   慢性ITP     白内障超声乳化人工晶体植入术   局部麻醉   泼尼松                             51             121   68
  13       男     51   慢性ITP     皮肤鳞癌切除术                 局部麻醉   泼尼松+达那唑+环孢素A              20             102   30
  14       女     48   持续性ITP   气管切开术                     全身麻醉   甲泼尼龙+环孢素A                   89             98    102
  15       男     65   慢性ITP     疝修补术                       全身麻醉   /                                  48             165   118
  16       男     62   慢性ITP     疝修补术                       全身麻醉   /                                  33             117   59
  17       男     65   慢性ITP     冠状动脉旁路移植术             全身麻醉   泼尼松                             21             152   250
  18       女     55   慢性ITP     胫骨钢板固定术                 全身麻醉   泼尼松                             22             135   88
  19       女     25   持续性ITP   卵巢畸胎瘤剥除术               全身麻醉   /                                  65             245   250
  20       女     32   慢性ITP     卵巢畸胎瘤剥除术               全身麻醉   泼尼松+硫唑嘌呤                    46             149   69
  21       女     56   慢性ITP     子宫全切除术                   全身麻醉   泼尼松                             21             135   120
  22       女     53   慢性ITP     子宫全切除术                   全身麻醉   /                                  43             101   70
  23       女     63   慢性ITP     甲状腺癌切除术                 全身麻醉   甲泼尼龙                           23             118   71
  24       女     38   慢性ITP     甲状腺癌切除术                 全身麻醉   /                                  36             132   52
  25       女     71   慢性ITP     结肠息肉摘除术                 全身麻醉   /                                  46             107   58
  26       女     58   慢性ITP     乙状结肠癌切除术               全身麻醉   泼尼松+环孢素A                     21             156   42
  27       男     57   慢性ITP     肺癌切除术                     全身麻醉   泼尼松                             68             148   88

注：rhTPO：重组人血小板生成素；ITP：原发免疫性血小板减少症；/：无

4．不良反应：全部42例患者均未发生rhTPO相关不良反应。完成手术的患者未发生术后出血和血栓事件。

讨论 {#s3}
====

促血小板生成药物作为ITP的二线治疗选择已达成广泛共识[@b3],[@b7]--[@b8]。本研究中，我们选择rhTPO作为ITP患者择期手术围手术期提升血小板水平的方法，31例（73.8%）治疗有效，其中27例（64.3%）完成手术，另有4例治疗有效患者血小板水平未达到全麻手术要求而改用其他方法进行术前准备。全部42例患者中位rhTPO疗程为7（3\~14）d，24例CR患者血小板计数达到≥100×10^9^/L的中位时间为7（3\~16）d，手术患者术前中位血小板计数为125（78\~245）×10^9^/L，证实rhTPO是ITP患者快速提升血小板水平的有效方法。手术患者术后7 d中位血小板计数为72（30\~250）×10^9^/L，仍处于相对安全水平，可有效防止术后出血的发生。

本组ITP患者出现rhTPO治疗反应的时间不一致，血小板计数峰值可以出现在用药过程中或用药停止后，因此，需要对血小板计数进行密切监测，及时调整治疗方案。本研究中，1例因不稳定心绞痛接受冠状动脉旁路移植术的慢性ITP患者，rhTPO治疗前PLT 21×10^9^/L，手术当日PLT 152 ×10^9^/L，术后第7天PLT 250×10^9^/L，术后给予口服硫酸氢氯吡格雷和阿司匹林抗血小板治疗，术中、术后过程顺利，未发生血栓事件。

本组患者在围手术期未发生感染、出血和血栓等不良事件，无药物治疗相关不良事件报告，提示患者对围手术期短时应用rhTPO耐受性和安全性良好。

本研究结果初步显示，rhTPO可作为ITP患者择期手术围手术期提升血小板水平的备选方案。
